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論 文 内 容 要 旨
第1章,序:論
人間の生命 を脅かす重大な疾患 として、癌や種々のウイルス病があげられる。 日本で
は、1981年に癌による死亡率が第1位 とな り、年間20万人が癌によ り死亡 して いる。ま
た、現在、全世界で大きな社会問題 となっているAIDSの原因ウイルスであるHIVの感染者
は、日本国内では4000人、全世界では300万人を超えると報告 されている。
これらの治療法として、化学合成化合物や天然化合物による化学療法が広 く実施されて
いるが、この中でも核酸構成成分であるヌクレオシ ドの誘導体は、癌や ウイルスに対す る
化学療法剤 として重要な位置を占めており、いまなお、優れた生物活性を求あて新たな修
飾ヌクレオシ ドの合成が盛 んに研究されている1。このような経緯か ら現在まで数多 くの
修飾ヌクレオシ ドが合成されてきたが、これ らの多 くは、例えば抗 白血病剤 として重要な
araCに見 られるように、ヌクレオシ ド糖部を修飾 したものであり、しかも、その修飾部位
は化学変換の容易な、糖部2'位、3'位、5'位におけるものがほとんどである。本研究で
は、これら既存のヌクレオシ ド型薬剤の 「有用性の限界」を克服 し、よ り優れた生物活性
を有するヌクレオシ ド型薬剤を創出することを目的 とし、修飾例の少ない糖部4'位に着 目
した。ヌクレオシ ド糖部4'位の修飾は化学変換の手がか りが少なく困難であり、その例
は多 くない。数少ない例 として、4'・アジド(A:)2、4'一シアノヌクレオシ ド①)3が合成され、
これ らが非常に強い抗田V活 性を示すことが知 られている。 また、当研究室にて合成され
た4'一メチルヌクレオシ ド(C)は、強い抗HIV活性4に加え、1η卿oにおいて優れた抗 白血病
活性5を有することが明 らか となった。本研究では、新規4'位修飾ヌクレオシドとして、4'
位 にエチニル基を有するアラビノ(D)、および2'一デオキシリボヌクレオシ ド0野を合成し、
その生物活性について検討す ることを目的とした(Fig㎝e1)。
第2章4冥 〉 エ チ ニ ル ヌ ク レ 才 シ ド の 合 成
一
安 価 に購 入 可 能 なD一グル コー ス よ り得 られ る3,5-di-0-b㎝zyレ4-C-hydroxymethyl-1,2-o・
isopropyhdene一α一D-r∫わo-pentof㎞nose16より、 あ らか じめ4位 に エ チ ニ ル 基 を有 す る リボ フ
ラ ノー ス を合 成 し、 これ と種 々 の核 塩 基 を縮 合 す る こ と に よ り、4'位にエ チ ニ ル 基 を有 す
る リボ ヌ ク レオ シ ドとす る。 これ か ら、4-C一エ チ ニル ア ラ ビ ノー ス 誘 導 体 、2一デ オ キ シ リ
ボー ス誘 導 体 へ と変 換 す る経 路 を設 定 した(Fig㎝e2)。
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2.24位にエチ ール某 を有する リボ フラノース誘導体の合威
1をSw㎝酸化により2とし、これを四臭化炭素、 トリフェニルボスフィンとの反応によ
り3とした。3はη一ブチル リチウムとの反応 の後、水と処理することにより4、塩化 トリエ
チル シリル と処理することによ り5とした。4、5は1,2位のイソプロピリデ ン基の加水分
解、引き続 くアセチル化により、核塩基 との縮合 に用いうる6、7とした。
2.34'位にエチール甚 を有するアラピノヌクレオ シ ドの合成
エチニル糖6をシ リル化 したチミン、ウラシル と縮合することによ り、4'位にエチニル
基 を有す るヌクレオシ ド8、9を得た。8、9を脱アセチル化後、生 じた水酸基 をメシル化
し、これをアルカ リ処理することにより、2'位水酸基の反転 した10、11が得 られた。引き
続き、10、11を三臭化ホウ素による脱ベンジル化、引き続 くアセチル化を経て12、14とし
た。アラビノフラノシルチミン誘導体13については12を脱アセチル化することにより得、
アラビノフラノシルシ トシン誘導体16については14を4一トリアゾロウラシル誘導体15へと
変換 した後、アンモニアと処理することによ り合成 した。
2=44'位にエチール某 を存する2一デオヰシリボヌクレ才シ ドの合成
エ チ ニ ル糖7と チ ミ ン、5一エ チ ル ウ ラ シル 、 ウ ラ シ ル との縮 合 に よ り得 られ る ヌ ク レオ
シ ド17、18、19を脱 ア セ チ ル化 、 脱 ベ ン ジル 化 を経 て20、21、22とした 。 これ らを臭 化 ア
セ チ ル と処 理 す る こ と に よ り、2'一プ ロモ 体23、24、25とし、 これ を水 素 化 トリブ チ ル ス
ズ を用 いて ラ ジカ ル 的 に還 元 す る こ とに よ り、2'一デ オ キ シ ヌ ク レオ シ ド26、28、30が得
られ た 。26、28、30は、 ア ル カ リ性 条 件 下 、 脱 保 護 す る こ とに よ り、2'一デ オ キ シ ウ リジ
ン誘 導 体27、29、31とした。 さ らに26、30より、4一トリア ゾ ロ誘 導 体32、33を経 て 、2'一デ
オ キ シ シ チ ジ ン誘 導 体34、35を合 成 した 。
2-54・ナ ご工 一5一 、ロー2L一 ぐ1ノ ギ ぐ"の ム
5一ハ ロピリミジンヌクレオシ ドの合成については、5一フルオロ誘導体はエチニル糖7と
5一フルオロウラシル との縮合によ り得られるリボヌクレオシ ド36を先程のSc血eme3に従
い、4'一C一エチニルー2'一デオキシー5一フルオロウ リジン、5一フルオロシチジンとした。
5・クロロ、プロモ、 ヨー ドピリミジン誘導体にっいては、Sc血eme3にて得 られた30を硝
酸セリウムアンモニウム存在下、塩化 リチウム、臭化 リチウム、ヨウ素により直接ハロゲ
ン化し、 これ らをアルカリ性条件下での脱保護を経て5一ハロウラシル誘導体、 トリアゾロ
ウラシル誘導体を経て5一ハロシ トシン誘導体 とした。
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第3章4'一 σ エ チニル ヌ ク レオ シ ドの生物活 性
3.14'一(ンエチ ール ヌクレオシ ドの種々の癌細胞に対する増殖拗嗣活 性
合成された化合物について、 ヒト白血病由来CCRF-H:SB-2細胞、 ヒ ト咽頭癌由来KB細
胞、マウス白血病由来P388細胞に対する細胞増殖抑制活性を検討 した。特に効果の強かっ
た化合物を示す。チミン誘導体13、27は、ヒト由来の細胞に対 しては不活性であったがマ
ウス由来の細胞に対 して強い細胞増殖抑制効果を示 した。アラビノシ トシン16、デオキシ
シチジン35、5一フルオロウラシル40、5一フルオロシ トシ ン42誘導体が、CCRF・HSB-2に対
して強い増殖抑制効果を示し、さらに、40はB細 胞にも効果を示した。
13、16、27、35の4種の化合物をマウスを用いて'刀v'vo実験 を行った。マウス白血病 由
来P388細胞 を移植 したマウスに薬剤 を投与 し、その延命率を非投与のマウスと比較 した と
ころ、シ トシン誘導体は、2一デオキシリ:ボー ス誘 導体35が延命 率163%を示 し、比較 の
araC(延命率133%)よりも優れた効果 を示 した。 しか しなが ら、アラビノース誘導体16
は毒性が先行 し、延命効果を得 るには至 らなかった。また、チ ミン誘導体は》アラビノー
ス誘導体13、2一デオキシリボース誘導体27ともに延命効果を示さなかった。
3-24'一工 一 ぐ"の ヘ ペ ご ・
合成された化合物 について、単純ヘルペスウイルス1型(H:S平1)、単純ヘルペスウイ
ルス2型(HSV-2)に対す る抗ウイルス活性を検討 した。特 に効果の強かった化合物 を示
す。チミン27、5一ヨー ドシ トシン誘導体54に抗H:SV活性が見 られた。そ の他 のも化合物
は、EC504-33μglmlの範囲で、HSV4に対 して抗ウイルス活性を示 した。
3-34㌔一工 二 ぐ"の ご ・
合成された化合物について、ヒ ト免疫不全ウイルス(Hrv)に対す る抗ウイルス活性を
検討 した。特 に効果の強かった化合物を示す。 シ トシン誘導体16、34、35、42がEC50
0.03-0.0048鮭Mという非常 に強い効果を示した。これ らは、強い細胞毒性 も有 している
が、シ トシン5位をフッ素で置換 した5一フルオロシ トシン誘導体は、ほとん ど細胞毒性を
示さなかった。
抗HIV活性を示 した化合物 について、既存のi薬剤に耐性を示すH:IV株7に対する抗ウイル
ス活性を検討 した ところ、すべての化合物が この薬剤耐性ウイルスに対 して も、強い抗ウ
イルス活性を示 した。
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総括
安価なD一グルコースを出発原料 として、4'位にエチニル基を有す るピリミジンヌクレオ
シ ドを設計し、その合成に成功した。 これ らの生物活性を検討 した ところ、い くつか、興
味 深 い活 性 を有 す る化 合 物 が見 い 出 さ れ た 。 今 回 合 成 さ れ た 化 合 物 の 中で 、
2'・デオキシ4'一C一エチニルシチジンが、'η卿oにおいて抗 白血病薬であるaraCを凌 ぐ抗白血
病活性を示 し、また、H:IVに対 して、種々のシ トシン誘導体は細胞毒性を有するものの、
非常に強い抗ウイルス活性を示 した。それに加え、抗HIV活性 を示 した多 くの化合物が薬
剤耐性HIVにも強い抗ウイルス活性 を示 した。
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Scheme1.ReagentsandConditions:(a)(COCI)2,DMSO,CH2C12,thenEt3N,一60ｰC,30min(99%);(b)
CBrq,PPh3,CH2Cl2,0ｰC,1h(95%);(c)n-BuLi,THF,一78ｰC,30min(90%);(d)n-BuLi,THF,thenEt3SiC1
-78℃ ,5min(98%);(e)L70%AcOHco皿tainingTFA,400C,3-4h;2.Ac20,py亘dine,Lt,ovemight,80%
(6:81%,7:98%).
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TablelAnti-ProliferariveActivityof4'一GEthynylNucleosides
compound Anti-praliferativeactivity(ｵg/ml)
No. base sugar CCRF-HSB-2 KB P388
13
16
27
35
40
42
thymine
cytOSlne
thymine
　 ロ
cytOSlne
5-fluorouraci1
5-fluorocytosine
arabinose
arabinose
2-deoxyribose
2-deoxyribose
Z-deoxyribose
2-d oxyribose
>100
3.0
>100
0.87
0.085
0.019
>100
>100
>lao
48
0.50
>100
0.13
0.094
0.29
0.s4
NE.
NE.
axaC cytosine arabinose 0.03 0.18 0.0097
Anti-proliferativeactivitywasdeterminedbyMTTassay.
IC50,II血bito巧～Concentration.
Table2Anti-He叩esSimplexVirusActivitiesof4'一C-EthynylNucleosides
compound AIIti-HSVactivities,EC50(絆g/ml)
No. base sugar HSV-1 HSV-2
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
thymine
5-ethyluracil
5-chlorouracil
5-bromour励ci1
5-iodouracil
cytosine
5-methylcytosine
5-fluorocytosine
5-chlorocytosine
5-bromocytosine
5-iodocytosine
2-deoxyribose
2-deoxyribose
2-deoxyribose
2-deoxyribose
2-deoxyribose
2-deoxyribose
2-deoxyribose
2-deoxyribose
2-deoxyribose
2-deoxyribose
2-deoxyribose
1.23
4
4
4
4
33
20
20
4
4
0.8
1.23
4
20
4
4
>100
20
>100
20
4
4
acyclovir guanine acyclosugar o.s o.s
AntiviralactivitiesweredeterminedbyCPEmethod.
ECSa,EffectiveConcentration.
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Tab亘e3AIlti-H㎜an加munodeficiencyVirusActivityof4'一σEthynylNucleosides
compound Anti-HIVactivity
No. base sugar ECso(ｵM)IC50(ｵM)
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
cytosine
thymine
5-chlorouracil
5-bromouracil
5-iodouracil
cytosine
5-methylcytosine
5-fluorocytosine
arabinose
2-deoxyribose
2-deoxyribose
2-deoxyribose
2-deoxyribose
2-deoxyribose
2-deoxyribose
2-deoxyribose
0.0048
0.61
6.0
2.3
0.34
0.0048
0.Oi1
0.030
1.74
>380
81.7
>100
>260
0.92
0.70
>100
AZT thymine 3-azidoribose 0.038 >100
AntiviralactivitywasdeternunedbyMTTassay.
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論 文 審 査 結 果 要 旨
論文の審査は①研究のオリジナリティー,②分子設計の妥当性,③研究の具体的すすめ方,特 に合成
法の評価,④ 生物活性 と細胞毒性との関係に関 して得 られた新知見 ⑤研究の今後の見通 し,⑥実用化
の可能性,⑦発表論文実績 などについて重点的に審査 を行なった。
① に関 して:本研究は従来の常識を打ち破る概念を提案 したものであり非常にオリジナリティーの高い
研究であると評価 した。
② に関 して:こ れまで抗HIVヌクレオシドは分子中に3'一α一〇Hを持っていてはいけないとされていた
が薬剤耐性HIVが発現を防 ぐために3㌧α一〇H:を持ったままで抗H:IV活性を持つように設計 した点を非
常に高 く評価 した。
③に関して:ヌ クレオシ ドの4㌧位の化学修飾は非常に難 しくて手が付けられていなかったが,着 実な
新合成法を開発 した点は高 く評価出来るが,実用化のためには,更に優れた合成法の開発が必要であろ
うことを指摘 したい。
④4㌧位置換基の大 きさと抗H:IV活性に一定の関係があることを発見 しており,注意深 く実験結果を解
析 した点,研 究者としての素質を評価 した。
⑤および⑥:本 研究は抗HIV薬,特に多剤耐性HIVに有効な薬の開発の可能性を示 したものである点高
く評価 した。
⑦計9報 あ り十分であると評価 した。
以上,本研究はエイズの発病およびHIvの薬剤耐性機構を理解することによって,従来の"抗Hrv薬
開発のための常識"を打ち破る新概念 を提出し,それに基づいて分子設計を行なったものであり,博士
課程後期の3年 間のみの研究としては,非常に優れた論文であると高 く評価する。
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